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　ヒト胸腺間質細胞株R－3－4のT細胞
に及ぼす影響
38 細胞成長因子EGFとTGF一βの
肺癌細胞増殖に与える影響
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　骨髄より発生したT前駆細胞は胎生期胸腺内へ
移入する。そこで上皮細胞，マクロファージ，樹
枝状細胞等を含む胸腺間質構成細胞の影響を直接
的あるいは間接的に受け，自己の主要組織適合抗
原を獲得し，HelperまたはSupressor機能を有す
る成熟T細胞へ分化すると考えられている。他方，
大多数のT前駆細胞はApoptotic　deathと呼ばれる
細胞のプログラム死により胸腺内で選択を受ける。
しかしながら，これらT前駆細胞の胸腺間質細胞
による統御機序に関しては殆ど解明されていな
い。そこで，胸腺内でのT細胞分化を実験的に試
験管内で再現することを目的として，SV401arge
T抗原をヒト胸腺細胞に遺伝子導入し樹立したヒ
ト胸腺問質細胞株R－3－4とヒトT細胞株JMとの細
胞間相互作用を検討し，両者はT細胞膜のCD2分子
を介し結合することをすでに報告している。今回，
R－3－4に結合したT細胞株への5－Bromo　2’
deoxyuridine（BrdU）の取り込みを間接蛍光抗体法
を用い検討した。一般にBrdUはDNA合成期に取
り込まれ細胞回転周期の検：討に用いられる。その
結果，T細胞株はその細胞周期と無関係にR－3－4
と結合し，結合T細胞株BrdU陽性率は平均54％，
未結合T細胞株のそれは平均43％で両者間に有意
な差を認めなかった。しかし，R－3－4に結合後の
T細胞株のBrdU陽性率は平均16％でS期細胞比率
の減少を認めた。T細胞回転周期は直接結合を介
して胸腺間質細胞の影響を受けている可能性が示
唆された。
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　近年，細胞増殖の制御に各種の細胞成長因子が
重要な役割を担うことが明らかにされてきた。こ
れらBRMの多彩な生理活性に着目したとき，悪
性細胞の治療を目的とした臨床応用の可能性に期
待がもたれる。そこで，細胞成長因子のEGFと
TGF一βが肺癌培養細胞の増殖に与える影響を
血清添加培地と無血清培地を用いて単層培養の条
件下で検討しta。
　細胞表面にEGFリセブターを有する肺扁平上
皮癌株PC－10のEGFに対する反応性をみると，
血清添加培地では1ng／ml以下の低濃度では10％程
度のわずかな増殖促進効果を認めたが，10ng／n　1
以上の高濃度では最高25Xの増殖抑制が観察され
た。無血清培地においては低濃度域の増殖促進は
みられず，漉度依存性に最高35％までの増殖抑制
効果が観察された。
　TGF一βはPC－1◎に対し，血清添加培地では
O．01ng／m1以下の低濃度で20％までの増殖促進効
果を示したが，0．1ng／ml以上の高濃度では最高54
％の増殖抑制を示した。無血清培地では低濃度域
での増殖促進はみられず，高灘甲唄で最高25％の
増殖抑制を示した。以上よりEGFとTGFβは
両培地においてともに高濃度ではPC－10に対して
増殖抑制的に作用することが明らかとなった。
　PC－10以外の肺癌株の増殖に対する両因子の影
響を血清添加の有無と成長因子の濃度別に検討す
ると，反応性は個々の細胞株ごとに異なり，全肺
癌細胞に共通する一定の法則性は認められなかっ
た。しかし，腺癌株に注目すると，EGFの作用
に関しては血性添加培地では増殖に影響を与えず
無血清培地で増殖促進傾向がみられるのに対して
TGF　一一　Bに関しては両培地ともに増殖抑制傾向
が観察された点が特徴的であった。
　今後，複数の成長因子の相乗作用やmvi過に
おける生理活性についても検討の必要があると考
える。
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